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Biologia molekularna mięsaków
Molecular biology of sarcoma 
StreSzczenie
Mięsaki tkanek miękkich to duża grupa nowotworów heterogennych, często o dużej agresywności. W zdecy-
dowanej większości przypadków występują sporadycznie, bez wyraźnie zdefiniowanego czynnika leżącego 
u podstaw nowotworzenia. Ewentualnymi czynnikami ryzyka są: narażenie na promieniowanie jonizujące, obrzęk 
limfatyczny (naczyniakomięsak piersi), infekcje wirusowe (HHV8 — mięsak Kaposiego), narażenie na czynniki 
chemiczne (chlorek winylu — naczyniakomięsak wątroby). Podatność genetyczna odgrywa rolę w niewielkiej części 
przypadków, mutacje genów TP53, ATM oraz ATR są związane ze zwiększoną wrażliwością na promieniowanie 
jonizujące i wtórnie — rozwój mięsaków. Zespół Li-Fraumeni (autosomalna dominująca mutacja w genie TP53) 
predysponuje do rozwoju guzów złośliwych, z których jedną trzecią stanowią mięsaki.
Zmiany genetyczne obserwowane w mięsakach można podzielić na trzy grupy: (1) translokacje chromosomalne; 
(2) mutacje punktowe bez zmiany kariotypu; (3) występowanie zmiennego i złożonego kariotypu. Do chorób cechu-
jących się uszkodzeniem genomu pierwszego typu należy znaczna część mięsaków. Występowanie specyficznych 
translokacji (np. SSX1-SYT czy EWS-FLI1) jest standardowo wykorzystywane w celach diagnostycznych. Mniejszą 
liczbę przypadków można zaliczyć do chorób o zaburzeniach genomu drugiego typu, do których należą m.in. 
guz desmoidalny (mutacje genów CTNNB1 lub APC) czy GIST (mutacje KIT lub PDGFRA, znacznie rzadziej BRAF, 
SDH, NF1). Duża część mięsaków zalicza się do grupy trzeciej — charakteryzującej się złożonym i zmiennym 
kariotypem. Zwiększeniu może ulegać liczba kopii genów, np. w zróżnicowanym tłuszczakomięsaku obserwuje się 
amplifikację genów MDM2, CDK4 i HMGA2; może także dochodzić do typowych uszkodzeń chromosomalnych jak 
w genie CHOP w myksoidnym tłuszczakomięsaku i FKHR w pęcherzykowym mięsaku prążkowanokomórkowym. 
Słowa kluczowe: mięsaki, genetyka, STS
AbStrAct
Soft tissue sarcomas are a large group of heterogenous neoplasms, many of them are highly aggressive. Most of the 
cases are sporadic, without any well-defined pathogenetic factor. Potential risk factors are ionizing radiation, lymphatic 
oedema (secondary angiosarcoma of the breast), viral infections (HHV8 and Kaposi sarcoma), exposure to chemical 
factors (vinyl chloride and hepatic angiosarcoma). Genetic susceptibility plays a role in a minority of cases. However, 
mutations in TP53, ATM and ATR genes are associated with enhanced susceptibility to radiation. Li-Fraumeni syndrome 
(autosomal dominant TP53 mutation) predisposes to development of malignancies, one third of them are sarcomas.
Genetic alterations observed in sarcomas could be divided into three major groups characterized by: (1) chromosome 
translocations; (2) simple karyotype and mutations; (3) variably complex karyotypes. A large part of sarcomas belong 
to the first group and the specific chromosal translocations could be utilized in the diagnostic process. A smaller 
number of sarcomas could be assigned to the second group, e.g. desmoid fibromatosis (CTNNB1 or APC mutations) 
and GIST (KIT, PDGFRA, or less frequently BRAF, SDH, NF1). A large number of sarcomas are characterized by 
complex and variable karyotypes. Gene copy number alterations are frequent in this group, e.g. in well-differentiated 
liposarcoma there is an amplification of MDM2, CDK4 and HMGA2 genes or sarcoma-specific chromosomal break 
regions present in the CHOP gene in myxoid liposarcoma and FKHR in alveolar rhabdomyosarcoma. 
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Mięsaki tkanek miękkich to duża grupa heterogen-
nych nowotworów mezenchymalnych, które stanowią 
około 1% guzów litych u dorosłych. Wiele z nich cechuje 
się dużą agresywnością, odpowiadają więc za niepro-
porcjonalnie większą liczbę zgonów spowodowanych 
nowotworami u młodych dorosłych niż raki. Ich typowa 
klasyfikacja opiera się na podobieństwie do zdrowych 
tkanek mezenchymalnych, do których dany typ mięsaka 
jest najbardziej zbliżony. Termin mięsaki tkanek mięk-
kich obejmuje ponad 70 typów, a pierwotne mięsaki 
kości — 12 podstawowych typów, które różnią się pod 
względem cech patologicznych i klinicznych [1, 2].
W zdecydowanej większości przypadków mięsaki 
występują sporadycznie, bez wyraźnie zdefiniowanego 
czynnika leżącego u podstaw nowotworzenia. Ewentu-
alnymi czynnikami ryzyka są: narażenie na promienio-
wanie jonizujące, obrzęk limfatyczny (naczyniakomięsak 
piersi), infekcje wirusowe (HHV8 — mięsak Kaposiego) 
czy narażenie na czynniki chemiczne (chlorek winylu — 
naczyniakomięsak wątroby) [2]. Mutacje TP53, ATM 
oraz ATR są związane ze zwiększoną wrażliwością na 
promieniowanie jonizujące i następowym rozwojem 
mięsaków [3]. U 10% pacjentów z nerwiakowłóknia-
kowatością typu 1 (NF1, mutacja w genie kodującym 
neurofibrominę 1) dochodzi do rozwoju nowotworów 
podścieliskowych przewodu pokarmowego (GIST, 
gastrointestinal stromal tumors), a także złośliwego 
nowotworu osłonek nerwów obwodowych (MPNST, 
malignant peripheral nerve sheath tumor). Zespół Li-
-Fraumeni (autosomalna dominująca mutacja w genie 
TP53 kodującym czynnik supresora nowotworów p53) 
predysponuje do rozwoju guzów złośliwych, z których 
jedną trzecią stanowią mięsaki. Innymi zespołami 
predysponującymi do rozwoju mięsaków są: zespół 
Gardnera (guz desmoidalny), zespół Wernera (mięsa-
ki tkanek miękkich), zespół Blooma (osteosarcoma), 
zespół Beckwitha–Wiedemanna (rhabdomyosarcoma), 
zespół Costello (rhabdomyosarcoma). Część mięsaków 
wrzecionowatokomórkowych kości występuje na pod-
łożu innych chorób, np. kostniakomięsaki w chorobie 
Pageta lub chrzęstniakomięsaki w mnogich wyroślach 
chrzęstno-kostnych [2, 4–6].
Niedawne badania w grupie 1162 chorych z mięsa-
kami sugerują kolejne genetyczne czynniki ryzyka, takie 
jak uszkodzenia genów: BRCA2, ATM, ATR, ERCC2 
[3]. Ośrodek badań pierwszych faz MD Anderson Cancer 
Center przeprowadził analizę potencjalnych mutacji 
u pacjentów z mięsakami tkanek miękkich, w której 
badano kolejnych 102 skierowanych do tego ośrodka 
chorych, wykorzystując test Foundation Medicine 
(FoundationOne), oparty na sekwencjonowaniu nowej 
generacji typu NGS. Badanie objęło panel 315 genów, 
dla których znane są leki celowane. Mutacje znajdo-
wano najczęściej w genach: TP53 (31,4% chorych), 
CDK4 (23,5%), MDM2 (21,6%), RB1 (18,6%) oraz 
CDKN2A/B (13,7%). Co interesujące, u pacjentów 
otrzymujących leczenie na podstawie wyniku testu 
(16%) w 50% uzyskano stabilizację choroby (SD, stable 
disease). Spośród 102 chorych z badanej grupy 40 (39%) 
charakteryzował albo brak znanej mutacji (7%), albo 
brak mutacji uznanej obecnie za cel działania dostęp-
nego leku (32%). U pozostałych 62 (61%) pacjentów 
występowały mutacje potencjalnie pozwalające na 
zastosowanie leczenia celowanego. Czternastu (14%) 
pacjentów miało zmiany, które można było wykorzystać 
do leczenia z zastosowaniem leku zarejestrowanego 
w mięsakach. Były to przypadki terapii pazopanibem 
lub imatynibem i obejmowały 5 pacjentów z mutacją 
PDGFR (1 GIST), 4 z mutacją FGFR, 3 z mutacją KIT 
(2 GIST) i 2 z aberracjami genów KDR [7]. Ze względu 
na wysoką heterogenność mięsaków należy się spodzie-
wać bardzo szerokiego spektrum uszkodzeń genomu, 
ale także licznych zmian epigenetycznych.
Zmiany genetyczne obserwowane w mięsakach 
można ogólnie podzielić na trzy grupy:
 — translokacje chromosomalne;
 — mutacje punktowe bez zmiany kariotypu;
 — występowanie zmiennego i złożonego kariotypu.
Do mięsaków charakteryzujących się obecnością 
pierwszej grupy uszkodzeń (translokacje) należy 
znaczna część mięsaków. Występowanie translokacji 
wykorzystuje się w celach diagnostycznych (tab. 1, 2). 
Mniejszą liczbę przypadków można zaliczyć do gru-
py charakteryzującej się drugim typem uszkodzeń 
(mutacje punktowe), np. guz desmoidalny (mutacje 
genów CTNNB1 lub APC) czy GIST (mutacje KIT lub 
PDGFRA, znacznie rzadziej BRAF, SDH, NF1). Duża 
część mięsaków zalicza się do grupy o trzecim typie 
uszkodzeń (złożony i zmienny kariotyp). W guzach 
tych zwiększeniu może ulegać liczba kopii genów, np. 
w zróżnicowanym tłuszczakomięsaku obserwuje się am-
plifikację genów MDM2, CDK4 i HMGA2. Może także 
dochodzić do typowych uszkodzeń chromosomalnych, 
jak w genie CHOP w tłuszczakomięsaku myksoidnym 
i FKHR w pęcherzykowym mięsaku prążkowanoko-
mórkowym. 
Niedawno opublikowane badania genomiczne 
grupy The Cancer Genome Atlas Research Network 
(https://cancergenome.nih.gov/) [8] objęły analizę 
genetyczną 206 guzów zaliczających się do 6 głównych 
typów mięsaka występujących u dorosłych. Było to 
5 nowotworów o złożonym kariotypie: (1) odróżni-
cowany tłuszczakomięsak (DDLPS, dedifferentiated 
liposarcoma), (2) mięśniakomięsak gładkokomórkowy 
(LMS, leiomyosarcoma), (3) niezróżnicowany mięsak 
pleomorficzny (UPS, undifferentiated pleomorphic 
sarcoma), (4) śluzakowłókniakomięsak (MFS, myxo-
fibrosarcoma), (5) złośliwy nowotwór osłonek nerwów 
obwodowych (MPNST, malignant peripheral nerve 
sheath tumor) oraz 1 mięsak o stosunkowo prostym 
kariotypie — (6) maziówczak złośliwy (synovial sar-
coma), w którym zazwyczaj obserwuje się pojedynczą 
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Tabela 1. Fuzje genetyczne w mięsakach tkanek miękkich (zmodyfikowano za zgodą z [2])
Typ mięsaka Geny Aberracje chromosomowe
Tłuszczak
(lipoma)
EBF1-LOC204010
HMGA2-CXCR7
HMGA2-EBF1
HMGA2-LHPF
HMGA2-LPP
HMGA2-NFIB
HMGA2-PPAP2B
HMGA2-LPP
LPP-C12orf9
t(5;12) (q33;q14)
t(2;12) (q37;q14)
t(5;12) (q33;q14)
t(12;13) (q14;q13)
t(3;12) (q28;q14)
t(9;12) (p22;q14)
t(1;12) (p32;q14)
t(3;6) (q27;p21)
t(3;12) (q28;14)
Tłuszczak zarodkowy
(lipoblastoma)
COL1A2-PLAG1
HAS2-PLAG1
PLAG1-RAD51L1
COL3A1-PLAG1
t(7;8) (q21q12)
Del(8) (q12q24)
t(8;14) (q12;q24)
t(2;8) (q31;q12.1)
Chrzęstniak tłuszczakowaty
(chondroid lipoma)
C11orf95-MKL2 t(11;16) (q13;p13)
Tłuszczakomięsaki
(myxoid/round liposarcoma)
FUS-DDIT3
EWSR1-DDIT3
t(12;16) (q13;p11)
t(12;22) (q13;q12)
Naczyniakowłókniak
(soft tissue angiofibroma)
AHRR-NCOA2
GTF2I-NCOA2
t(5;8) (p15;q13)
t(7;8;14) (q11;q13;q31)
Włókniakomięsak guzowaty skóry
(dermatofibrosarcoma protuberans)
COL1A1-PDGFB t(17;22) (q21;q13)
Włókniakomięsak śluzowaciejący niskiego stopnia
(low-grade fibromyxoid sarcoma)
FUS-CREB3L2
FUS-CREB3L1
EWSR1-CREB3L1
t(7;16) (q34:p11)
t(7;16) (p11;p11)
t(11;22) (p11;q12)
Złośliwy odosobniony guz włóknisty
(solitary fibrous tumor)
NAB2-STAT6 inv(12) (q13q13)
Włókniakomięsak
(infantile fibrosarcoma)
ETV6-NTRK3 t(12;15) (p13;q25)
Włókniakomięsak z komórek nabłonkowatych
(sclerosing epithelioid fibrosarcoma)
FUS-CREB3L2
FUS-CREB3L1
EWSR1-CREB3L1
t(7;16) (q34:p11)
t(11;16) (p13;p11)
t(11;22) (p11;q12)
Myxoinflammatory fibroblastic sarcoma/hemosiderotic 
fibrolipomatous tumor
MGEA5-TGFBR3 der(10)t(1;10) (p22;q24)
Zapalny guz miofibroblastyczny
(inflammatory myofibroblastic tumor)
CARS-ALK
SEC31A-ALK
ATIC-ALK
RANBP2-ALK
CLTC-ALK
TPM3-ALK
TPM4-ALK
PPFIBP1-ALK
RREB1-TFE3
t(2;11) (P23;P15)
t(2;4) (P23;Q21)
inv(2) (P23;q35)
t(2;2) (p23;q13)
t(2;17) (p23;q23)
t(1;2) (q21;p23)
t(2;19) (p23;p13)
t(2;12) (p23;p11)
t(X;6) (p11;p24)
Śluzakowłókniakomięsak (myxofibrosarcoma) KIAA2026-NUDT11
CCBL1-ARL1
AFF3-PHF1
t(9;X) (p24;p11)
t(9;12) (q34;q23)
t(2;6) (q12;p21)
Guz olbrzymiokomórkowy pochewki ścięgnistej
(tenosynovial giant cell tumor)
COL6A3-CSF1 t(1;2) (p13;q37)
Pericytoma z translokacją (7;12) ACTB-GLI1 t(7;12) (p22;q13)
Mięsak prążkowanokomórkowy pęcherzykowy
(alveolar rhabdomyosarcoma)
PAX3-FOXO1
PAX7-FOXO1
PAX3-FOXO4
PAX3-NCOA1
PAX3-NCOA2
FOXO1-FGFR1
t(2;13) (Q35;Q14)
t(1;13) (p36;q14)
t(X;2) (q13;q36)
t(2;2) (p23;q36)
t(2;8) (q36;q13)
t(8;13;9) (p11;q14;q32)
Æ
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Typ mięsaka Geny Aberracje chromosomowe
Mięsak prążkowanokomórkowy wrzecionowaty
(spindle cell rhabdomyosarcoma)
SRF-NCOA2
TEAD1-NCOA2
t(6;8) (p21;q13)
t(8;11) (q13;p15)
Angiomatoid fibrous histiocytoma EWSR1-CREB1
FUS-ATF1
EWSR1-ATF1
t(2;22) (q33;q12)
t(12;16) (q13;p11)
t(12;22) (q13;q12)
Ossifying fibromyxoid tumor EP400-PHF1
MEAF6-PHF1
ZC3H7B-BCOR
t(6;12) (p21;q24)
t(1;6) (p34;p21)
t(X;22) (p11;q13)
Guz mieszany
(myoepithelioma/mixed tumor)
EWSR1-ATF1
EWSR1-PBX1
EWSR1-POU5F1
EWSR1-ZNF444
EWSR1-KLF17
EWSR1-PBX3
FUS-KLF17
LIFR-PLAG1
SRF-E2F1 
t(12;22) (Q13;q12)
t(1;22) (q23;q12)
t(6;22) (p21;q12)
t(19;22) (q13;,q12)
t(1;22) (p34.1;q12)
t(9;22) (q12.2;q33.3)
t(1;16) (p34.1;p11)
t(5;8) (p13;q12)
t(20;6) (q11;p21)
Mięsak jasnokomórkowy (clear cell sarcoma) EWSR1-ATF1
EWSR1-CREB1
IRX2-TERT
t(12;22) (q13;q12)
t(2;22) (q33;q12)
del(5) (p15.33)
Maziówczak złośliwy (synovial sarcoma) SS18-SSX1
SS18-SSX2
SS18-SSX4
SS18L1-SSX1
t(X;18) (p11;q11)
t(X;18) (p11;q11)
t(X;18) (p11;q11)
t(X;20) (p11;q13)
Biphenotypic sinonasal sarcoma PAX3-MAML3
PAX3-NCOA1
PAX3-FOXO1
t(2;4) (q35;q31.1)
t(2;2) (q35;p.23)
t(2;13) (q35;q14)
Mięsak pęcherzykowy
(alveolar soft part sarcoma)
ASPSCR1-TFE3 t(X;17) (p11;q25)
Chrzęstniakomięsak śluzowaty pozaszkieletowy
(extraskeletal myxoid chondrosarcoma)
EWSR1-NR4A3
TAF15-NR4A3
TFG-NR4A3
TCF12-NR4A3
HSPA8-NR4A3
t(9;22) (q31;q12)
t(9;17) (q31;q12)
t(9;3) (q31;q12)
t(9;15) (q31;q21)
t(9;11) (q31;q24)
Desmoplastyczny guz drobnookrągłokomórkowy
(desmoplastic small round cell tumor) 
EWSR1-WT1 t(11;22) (p13;q12)
Rodzina mięsaków Ewinga
(Ewing sarcoma and Ewing-like sarcomas)
EWSR1-FLI1
EWSR1-ERG
FUS-ERG
EWSR1-ETV1
EWSR1-ETV4
EWSR1-FEV
EWSR1-NFATC2
EWSR1-PATZ1
EWSR1-SMARCA5
EWSR1-POU5F1
EWSR1-SP3
FUS-FEV
CIC-DUX4
CIC-FOXO4
BCOR-CCNB3
FUS-NCATc2
t(11;22) (q24;q12)
t(21;22) (q22;q12)
der(21)t(16;21)
t(7;22) (p21;q12)
t(17;22) (q21;q12)
t(2;22) (q35;q12)
t(20;22) (q13;q12)
inv(22) (q12q12)
t(4;22) (q31;q12)
t(6;22) (p21;q12)
t(2;22) (q31;q12)
t(2;16) (q35;p11)
t(4;19) (q35;q13)
t(X;19) (q13;q13)
inv(X) (p11.4p11.22)
t(16;20) (p11;q13)
Nowotwory z komórek okołonaczyniowych
(perivascular epithelioid cell tumors)
SFPQ-TFE3 t(X;1) (p11;p34)
Chrzęstniak tkanek miękkich (soft tissue chondroma) HMGA2-LPP t(3;12) (q28;214)
Tabela 1 (cd.). Fuzje genetyczne w mięsakach tkanek miękkich (zmodyfikowano za zgodą z [2])
Æ
390
OnkOlOgia w Praktyce klinicznej — edukacja 2018, tom 4, nr 6
Typ mięsaka Geny Aberracje chromosomowe
Chrzęstniakomięsak mezenchymalny
(mesenchymal chondrosarcoma)
HEY1-NCOA2
IRFBP2-CDX1
del(8) (q13;q21)
t(1;5) (q42;q32)
Nabłonkowaty naczyniak krwionośny 
(epithelioid hemangioma)
ZFP36-FOSB t(19;19) (q13.32;q13.2)
Śródbłoniak nabłonkowaty
(epithelioid hemangioendothelioma)
WWTR1-CAMTA1
YAP1-TFE3
t(1;3) (p36;q25)
t(x;11) (p11;q22)
Pseudomyogenic (epihelioid sarcoma-like) hemangioendothelioma SERPINE1-FOSB t(7;19) (q22;q13)
Naczyniakomięsak
(angiosarcoma)
CIC-LEUTX t(19;19) (q13.11;q13.2)
 
Tabela 1 (cd.). Fuzje genetyczne w mięsakach tkanek miękkich (zmodyfikowano za zgodą z [2])
translokację chromosomową t(X;18) (p11;q11). Ba-
dane mięsaki (z wyjątkiem maziówczaka złośliwego), 
w przeciwieństwie do nowotworów pochodzenia 
nabłonkowego, charakteryzują się przede wszystkim 
zmianami w liczbie kopii genów, z niewielką ogólną 
liczbą mutacji punktowych (insercje, delecje, zmiany 
sensu). Wysoka liczba mutacji występuje zaledwie 
w kilku genach (TP53, ATRX, RB1), które „powtarzają 
się” w wielu typach mięsaków. Przykładowo, ampli-
fikacja MDM2 była obecna we wszystkich DDLPS, 
a delecje w TP53 znaleziono w 9% LMS, 16% UPS 
i 12% MFS. W szlaku RB delecje RB1 wykryto w 14% 
LMS, 16% UPS i 24% MFS, natomiast delecje CDK-
N2A (p16) — w 8% LMS, 20% UPS i 18% MFS. 
Zmiany szlaku RB obejmowały także amplifikacje 
CDK4 w 86% i delecje CDKN2A w 2% DDLPS. 
Ogólnie wykazano, że liczba mutacji somatycznych 
w ww. typach mięsaków jest stosunkowo niska (1,06 
na Mb), choć 67% guzów zawierało mutacje znane 
wcześniej jako potencjalnie onkogenne. Największy 
ładunek mutacji zidentyfikowano w DDLPS i MPNS, 
a były to przeważnie mutacje C > T, w wyspach CpG. 
Tylko 12% guzów miało wydłużone telomery. Dużą 
rolę w progresji nowotworowej mięsaków mogą od-
grywać specyficzne zmiany wzoru metylacji DNA oraz 
regulacja za pośrednictwem miRNA. W badaniach 
zidentyfikowano amplifikację genu JUN jako poten-
cjalny marker krótszego przeżycia i przypuszczalny 
cel terapeutyczny w podgrupie mięsaków DDLPS. 
Chociaż stwierdzono, że LMS ginekologiczne (ULMS, 
uterine leiomyosarcomas) i LMS tkanek miękkich 
(STLMS, soft tissue leiomyosarcomas) są odrębne pod 
względem molekularnym, inhibitory szlaku sygnało-
wego PI3K-AKT-mTOR mogą znaleźć zastosowanie 
w leczeniu obu grup mięsaków. Mięśniakomięsaki 
gładkokomórkowe tkanek miękkich (STLMS) charak-
teryzowały się aktywacją ścieżki HIF1a, IGF1R, dere-
gulacją cyklu komórkowego (CCNE2 – G1/S-Specific 
Cyclin-E2), replikacji DNA (MCM2, minichromosome 
maintenance complex component 2) i naprawy DNA 
(FANCI, Fanconi anemia group I protein), podczas 
gdy ULMS — głównie zaburzeniami naprawy DNA 
(ESR1, estrogen receptor 1). Dodatkowo, analizy mo-
lekularne wykazały, że UPS i MFS są nowotworami 
tego samego pochodzenia komórkowego (wspólny 
rodzaj komórki progenitorowej), które zawierają różne 
ilości komponenty śluzowatej, a ich rozwój może być 
napędzany przez zmiany w ścieżce Hippo [8].  
Tłuszczakomięsak (liposarcoma)
Tłuszczakomięsaki dzielą się na kilka podgrup róż-
niących się przebiegiem klinicznym oraz zaburzeniami 
molekularnymi. Obecnie wyróżnia się tłuszczakomięsa-
ka dobrze zróżnicowanego, odróżnicowanego, śluzowa-
tego i okrągłokomórkowego oraz wielopostaciowego. 
Tłuszczakomięsak dobrze zróżnicowany/atypowy 
(WDLS, well-differentiated liposarcoma)
Około 80% atypowych tłuszczakomięsaków charak-
teryzuje się obecnością dodatkowych chromosomów 
pierścieniowych lub olbrzymich chromosomów marke-
rowych, które zawierają amplifikowany materiał regionu 
12q13-15. Fragment ten może mieć zmienną długość 
i zawiera takie geny, jak: MDM2, TSPAN31, CDK4, 
HMGA2, CPM i FRS2 [9]. Białka MDM2 i CDK4 są 
zaangażowane w regulację cyklu komórkowego MDM2 
poprzez wiązanie do białka p53 i hamowanie jego 
funkcji, a CDK4 — poprzez pobudzanie fosforylacji 
białka RB [9]. 
Amplifikacji często ulega również region 1q21-22 
obejmujący onkogeny COAS i PRUNE [10]. PRUNE 
jest negatywnym regulatorem białka supresorowego 
przerzutów nm23-H1, a jego amplifikacja prowadzi 
do spadku stężenia wolnego nm23-H1, a następnie 
nasilonej proliferacji i migracji komórek [11]. Ponadto 
w niektórych przypadkach WDLS stwierdzano również 
koamplifikacje 12q21-22 [12].
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Odróżnicowany tłuszczakomięsak (DDLS)
Tłuszczakomięsak odróżnicowany (DDLS, dedif-
ferentiated liposarcoma) jest uważany za bardziej agre-
sywną formę wywodzącą się z tłuszczakomięsaka dobrze 
zróżnicowanego i podobnie jak on charakteryzuje się 
występowaniem dodatkowych olbrzymich chromoso-
mów markerowych i chromosomów pierścieniowych. 
Tłuszczakomięsak odróżnicowany cechuje się większą 
niż WDLS liczbą zaburzeń liczby kopii (CNAs, copy 
numer alterations) — odpowiednio 21% i 5,7% [13]. 
Spośród licznych zaburzeń chromosomowych najczęściej 
dochodzi do amplifikacji regionu 12q13-1 zawierającego 
gen MDM2 oraz kilku rzadszych koamplifikacji, m.in. 
1q32 i 6q23, w obrębie których zlokalizowane są geny 
JUN i ASK1 [9, 14]. W większości przypadków, w których 
stwierdza się amplifikację MDM2, mutacje genu p53 
są nieobecne, co odróżnia DDLS od innych mięsaków 
wysokiego stopnia [15]. Uważa się również, że aktywacja 
szlaku sygnałowego JUN może brać udział w progresji 
WDLS do DDLS [16]. 
Ważnym mechanizmem uczestniczącym w odróżni-
cowaniu z WDLS w DDLS jest zahamowanie lub cał-
kowite zablokowanie adipogenezy, w czym biorą udział 
m.in. geny LIPE, PLIN i PLIN2 [17]. Poziom ekspresji 
genów związanych z apoptozą (BAX, BIRC5, SULF1), 
funkcją cytoszkieletu (CTNNB1, MARKS, TMP4, 
PLEC), szlakiem sygnałowym Ras (RAB23, HRASLS3, 
RAB20), czynnikami transkrypcyjnymi (TLE4, FOXF2, 
SOX11) i kontrolą cyklu komórkowego (MAPK1, CDC2, 
CCNB2) różni się istotnie pomiędzy DDLS i WDLS i 
ekspresja ta może być zaangażowana w proces odróż-
nicowania [18].
Tłuszczakomięsak śluzowaty
Główną aberracją chromosomalną w tłuszczako-
mięsaku śluzowatym (MLPS, myxoid liposarcoma) 
jest translokacja t(12;16) (q13;p11), która występuje 
w ponad 90% przypadków [14, 19]. Translokacja ta 
prowadzi do fuzji genów CHOP (DDIT3) i TLS (FUS) 
zlokalizowanych — odpowiednio — na chromosomie 12. 
i 16. [20]. Obecność TLS-CHOP jest wysoce specyficz-
nym markerem, niewystępującym w innych podtypach 
mięsaków śluzowatych [14]. Gen CHOP koduje białko 
jądrowe należące do rodziny czynników transkrypcyj-
nych C/EBP i bierze udział w różnicowaniu adipocytów, 
erytropoezie i transformacji nowotworowej. Gen TLS 
koduje jądrowe białko wiążące RNA, które reaguje 
z białkami serynowo-argininowymi zaangażowanymi 
w splicing RNA [14]. W czasie translokacji dochodzi do 
połączenia aktywującej transkrypcję domeny w genie 
TLS z domeną zamka leucynowego CHOP. Powstałe 
białko fuzyjne powoduje zmianę poziomu transkrypcji 
wielu genów, zahamowanie adipogenezy i pobudzenie 
proliferacji komórek, co skutkuje powstaniem guza [21]. 
Ze względu na dużą homologię genów TLS i EWS 
w rzadszych przypadkach (5–10%) spotyka się trans-
lokację t(12;22) (q13;q12) prowadzącą do fuzji genów 
CHOP i EWS [22]. Translokacje TLS-CHOP i EWS-
-CHOP mogą być wykrywane nie tylko na poziomie 
chromosomalnym za pomocą FISH, ale również na 
poziomie transkryptów z wykorzystaniem RT-PCR. Do 
chwili obecnej zidentyfikowano 11 wariantów transkryp-
tów TLS-CHOP, z których najczęściej występują typ 2 
(ekson 5 TLS i 2 CHOP; ok. 66%), typ 1 (ekson 7 TLS 
i 2 CHOP) oraz typ 3 (ekson 8 TLS i 2 CHOP) [14, 23]. 
Co więcej, fuzyjne mRNA może również zostać wykryte 
we krwi [24].
Poza specyficznymi fuzjami genów w 14–18% 
przypadków MLPS stwierdza się aktywującą mutację 
w genie PIK3CA lub homozygotyczną utratę genu PTEN, 
którego produkt jest inhibitorem PIK3CA. Prowadzą 
one do aktywacji szlaku sygnałowego PI3K/AKT, a tym 
samym — do nadmiernej proliferacji i zwiększonej 
inwazyjności komórek. Podobny efekt obserwuje się 
w przypadku nadekspresji insulinopodobnego czynnika 
wzrostu typu 2 (IGF2, insulin growth factor 2) i receptora 
typu 1 (IGFR1) [25]. W patogenezie MLPS udział bierze 
również reaktywacja telomerazy, obserwowana w 39% 
przypadków [26].
Pleomorficzny tłuszczakomięsak (PLS) 
Obraz cytogenetyczny tłuszczakomięsaka pleomor-
ficznego (PLS, pleomorphic liposarcoma) jest związany 
z występowaniem aneuploidii z licznymi aberracjami 
chromosomalnymi. Liczba chromosomów w komórce 
może przekraczać 200, a w obrębie guza może występo-
wać duża heterogenność komórek, co istotnie utrudnia 
identyfikację charakterystycznych rearanżacji [9]. 
W profilu genetycznym obserwuje się liczne amplifika-
cje, m.in. 1p21, 1q21-22, 5p13-15, 7q22, 13q31-32, 20q13. 
Opisano również mutacje utraty funkcji w genach TP53 
i NF1. W PLS stwierdza się amplifikacje genów CCND1, 
CCND2, MYB, MDM2, GLI1 i CDK4 [27].
Mięśniakomięsak gładkokomórkowy 
(leiomysarcoma) 
Mięśniakomięsaki gładkokomórkowe charak-
teryzują się złożonymi zaburzeniami genetycznymi 
i niezwykle skomplikowanymi kariotypami z licznymi 
utratami i amplifikacjami wielu regionów chromoso-
mów. Dostępne dane są bardzo złożone i ograniczone. 
Badania metodami hybrydyzacji genomowej wykazały, 
że zaburzenia genetyczne w przypadku mięśniakomię-
saka gładkokomórkowego obejmują 2218 genów w 25 
regionach chromosomowych [28]. Najczęściej występują 
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utraty w obrębie regionów 10q, 13q14-21 i 19p [29–31]. 
Amplifikacje najczęściej spotykane są w obrębie 17p, 
a także 5p15, 8q24, 15q25-26 i Xp [29]. Należy zaznaczyć, 
że wraz z wielkością guza zwiększa się liczba stwierdza-
nych zaburzeń cytogenetycznych [29], która koreluje 
negatywnie z przeżyciem chorych [32].
Mimo że region 17p, w którym położony jest gen 
TP53, ulega amplifikacji, to jednym z głównych me-
chanizmów leżących u podstawy rozwoju mięśniako-
mięsaka gładkokomórkowego jest utrata supresorowej 
funkcji białek p53 i Rb. Delecja 19p i utrata funkcji 
położonych tam genów p16INK i ARF, które są ważnymi 
regulatorami funkcji genów supresorowych RB i TP53, 
stanowi jeden z głównych mechanizmów inaktywacji 
tych genów [33]. Do zmniejszenia ekspresji p16 może 
dochodzić również w wyniku metylacji promotora genu 
p16INK4 [34].
Drugim istotnym mechanizmem biorącym udział 
w rozwoju mięśniakomięsaka gładkokomórkowego jest 
bezpośrednia utrata genu RB zlokalizowanego w regio-
nie 13q14.2-14.3 [31]. Ponadto, w amplifikowanym re-
gionie 17p11-12 zlokalizowany jest gen COPS3, którego 
aktywacja prowadzi do zwiększenia degradacji białka 
p53 w proteasomach. Amplifikacja COPS3 stanowi więc 
jeden z mechanizmów prowadzących do inaktywacji p53 
[35]. W rzadszych przypadkach do utraty funkcji białka 
p53 przyczynia się jego inhibitor MDM2, który ulega 
nadmiernej ekspresji w kilkunastu procentach przy-
padków mięśniakomięsaka gładkokomórkowego [36].
Ważną rolę w patogenezie odgrywają zaburzenia 
w szlaku sygnałowym PI3K/Akt, którego nadmierną 
aktywację stwierdzono w wielu przypadkach mięśnia-
komięsaka gładkokomórkowego. Utrata regionu 10q 
prowadzi m.in. do utraty genu PTEN [29] — negatyw-
nego regulatora tego szlaku [37]. W badaniach na mo-
delu zwierzęcym wykazano, że utrata funkcji PTEN jest 
istotnym, ale niewystarczającym elementem w rozwoju 
mięśniakomięsaka gładkokomórkowego [37]. Uważa się, 
że dysfunkcja PTEN przyczynia się również do rozwoju 
niestabilności genetycznej, a aktywacja szlaku PI3K/ 
/Akt nasila fosforylację białka MDM2 i utratę funkcji 
białka p53 [38]. 
W amplifikowanym regionie 17p11.2 zlokalizowany 
jest również gen MYCOD, który koduje specyficzny dla 
mięśni gładkich i kardiomiocytów czynnik transkryp-
cyjny regulujący transkrypcję genów odpowiedzialnych 
za różnicowanie komórek i ich migrację [39]. Wyniki 
badań wskazują na zaburzenia mechanizmów naprawy 
podwójnych pęknięć DNA w wyniku utraty funkcji 
genów FANCA i BRCA1 jako potencjalny czynnik 
biorący udział w patogenezie i możliwy cel leczenia 
inhibitorami PARP [38]. Wśród genów potencjalnie 
zaangażowanych w patogenezę mięśniakomięsaka 
gładkokomórkowego wymienia się również m.in. am-
plifikowane geny MYC, MYB, COPS3, GLI, CDK4, 
SAS, FLF i PRUNE [40]. 
Opierając się na ostatnich badaniach, stworzono po-
dział mięśniakomięsaków gładkokomórkowych na 3 kla-
sy na podstawie nadekspresji niektórych markerów. Typ I 
cechuje się nadekspresją ACTG2, SLMAP, LMOD1, 
CFL2 i MYLK, typ II — ARL4C, CDK4, CTNNB1, 
AURKA, RHEB, EGFR, CCND1, MTOR, MAPK1, 
NOTCH2 i ROR2, a typ III — MDM4, ERB3, EPHA3, 
ESR1, EGFR oraz aktywacją szlaków zaangażowanych 
w procesy metaboliczne, transport jonów i regulację 
transkrypcji [41]. Rola poszczególnych szlaków w roz-
woju mięśniakomięsaka gładkokomórkowego wymaga 
głębszego poznania i dalszych szczegółowych analiz.
Maziówczak złośliwy (synovial sarcoma)
Maziówczak złośliwy (nazwa maziówczak jest my-
ląca, gdyż nowotwór ten nie wywodzi się z komórek 
błony maziowej i nie eksprymuje markerów właściwych 
dla błony maziowej; inna nazwa tego nowotworu to 
mięsak maziówkowy) jest nowotworem tkanek miękkich 
występującym najczęściej w obrębie kończyn dolnych 
u młodych dorosłych [42]. W przypadku obecności 
niewielkich guzów (< 5 cm) rokowanie jest korzystne, 
większe guzy wiążą się z wyższym ryzykiem przerzutów 
i lokalnej wznowy [43].
Specyficzną dla maziówczaka złośliwego aberracją 
chromosomową jest translokacja t(X;18), którą wy-
korzystuje się do celów diagnostycznych (przy użyciu 
metod cytogenetycznych lub RT-PCR) [44]. Maziów-
czak złośliwy charakteryzuje się stosunkowo niewielką 
złożonością genetyczną — niemal połowa pierwotnych 
guzów nie przejawia innych aberracji chromosomowych 
niż t(X;18), a w pozostałych przypadkach występuje 
jedynie niewielka liczba zmian [45]. Zmiany liczby chro-
mosomów i większa złożoność genetyczna są częstsze 
u chorych dorosłych niż u dzieci [45]. Większa złożoność 
genetyczna była obserwowana w guzach przerzutowych 
i wznowach [46], korelowała też z większą częstością wy-
stępowania przerzutów i krótszym czasem przeżycia [45].
Translokacja t(X,18) powoduje fuzję genu SS18 
(inna nazwa SYT, chromosom 18) z genami z rodziny 
SSX na chromosomie X (SSX1, SSX2 lub, rzadziej, 
SSX4). Białka SS18 oraz białka z rodziny SSX regulują 
transkrypcję, chociaż nie są czynnikami transkrypcyj-
nymi sensu stricto — nie posiadają domen wiążących 
DNA. SS18 stymuluje proces transkrypcji, a białka SSX 
hamują ten proces. Efekty fuzji SS18-SSX1 i SS18-SSX2 
przypuszczalnie nieco się różnią. SS18-SSX1 promuje 
proliferację, migrację i inwazyjność komórek nowo-
tworowych, a SS18-SSX2 wpływa raczej na zdolności 
adhezyjne i cytoszkielet komórek nowotworowych [42].
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Z uwagi na względną stabilność chromosomalną 
w maziówczaku złośliwym stosunkowo rzadko dochodzi 
do mutacji w obrębie genu TP53, który często jest zmu-
towany w innych typach nowotworów. Niezmutowane 
białko p53 występuje w większości maziówczaków złośli-
wych, ale jego funkcja jest prawdopodobnie zmieniona, 
np. w wyniku regulacji przez szlak AKT–PTEN [47].
Mięsak epitelioidny (epithelioid sarcoma)
Mięsak epitelioidny jest rzadkim (< 1% wszystkich 
mięsaków tkanek miękkich), agresywnym typem mięsa-
ka występującym głównie u dzieci i młodych dorosłych. 
Chociaż jest nowotworem o pochodzeniu mezenchy-
malnym, to jego komórki zawierają zarówno markery 
mezenchymalne, jak i epitelialne [48].
W mięsaku epitelioidnym można wyodrębnić 2 pod-
typy: dystalny (klasyczny; większość przypadków; ogni-
ska raczej w dolnej części ciała) i proksymalny (ogniska 
raczej w górnej części ciała, w tym w obrębie głowy i szyi), 
o różnej charakterystyce histologicznej. Dystalny mięsak 
epitelioidny występuje częściej u chorych w młodszym 
wieku (średni wiek chorych 29 lat), przy czym większą 
liczbę przypadków stwierdza się u mężczyzn. Podtyp 
proksymalny jest częstszy u osób nieco starszych (średni 
wiek chorych 40 lat) [49].
W zdecydowanej większości próbek tego nowotworu 
stwierdza się obecność komórek o bardzo złożonym 
kariotypie, a jedynie w niewielkiej części próbek — 
komórek diploidalnych lub poliploidalnych. Mięsaki 
epitelioidne występujące u dzieci cechują się mniej 
złożonymi kariotypami w porównaniu z nowotworami 
występującymi u dorosłych. Obserwowano translokacje 
(8;22)(q22;q11) w dystalnym oraz t(10;22) w proksymal-
nym mięsaku epitelioidnym. W większości przypadków 
zmiany dotyczą dłuższego ramienia chromosomu 22. 
W przeciwieństwie do innych mięsaków tkanek mięk-
kich, w mięsaku epitelioidnym nie można jednak wyróż-
nić unikalnego „wzoru” cytogenetycznego charaktery-
stycznego dla tego typu mięsaka [48].
Ze względu na zmiany w obrębie długiego ramienia 
chromosomu 22 w większości przypadków mięsaka 
epitelioidnego obu podtypów występuje utrata ekspresji 
SMARCB1 [50]. Badania immunohistochemiczne wyka-
zały utratę ekspresji SMARCB1 w 85–93% przypadków 
(w zależności od źródła) [48]. Zjawisko to następuje 
w wyniku różnych mechanizmów, przy czym znaczny 
udział może mieć wyciszanie genu przez miRNA, 
w szczególności przez miR-765, którego zwiększone 
stężenie wydaje się specyficzne dla mięsaka epitelio-
idnego [51].
Gen SMARCB1 (inna nazwa: INI1) (22q11) koduje 
białko BAF47 (SWI/SNF-related matrix-associated actin-
-dependent regulator of chromatin subfamily B member 1), 
będące jedną z podjednostek ATP-zależnego kompleksu 
SWI/SNF remodelującego chromatynę. Składniki tego 
kompleksu są zmutowane w znacznej liczbie nowotworów, 
w szczególności w złośliwym guzie rabdoidalnym [52]. 
Białko BAF47 działa jak supresor nowotworu, w wyniku 
jego inaktywacji dochodzi do transformacji nowotwo-
rowej spowodowanej deregulacją transkrypcji genów 
docelowych [48]. 
W przypadku mięsaka epitelioidnego inaktywacja sa-
mego SMARCB1 nie jest wystarczająca do transformacji 
nowotworowej. Nokaut SMARCB1 w linii komórkowej 
fibroblastów powodował zatrzymanie wzostu i włączenie 
apoptozy za pośrednictwem p53 [53]. Dopiero współwy-
stępowanie mutacji SMARCB1 oraz TP53 powodowało 
dramatyczne zwiększenie proliferacji [54]. Sugeruje się 
też, że w przypadku mięsaka epitelioidnego do progresji 
nowotworowej przyczyniają się inne białka i szlaki sygna-
łowe, ze względu na skomplikowany obraz genetyczny 
tego nowotworu [48].
Mięsak Ewinga (Ewing sarcoma)
Według klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia 
mięsak Ewinga jest określany jako jeden ze złośliwych 
guzów o niepewnym zróżnicowaniu [2]. Stanowi 6–8% 
pierwotnych złośliwych guzów kości. Jest rzadkim 
nowotworem, występuje najczęściej w populacjach 
o pochodzeniu europejskim, z częstością 1,5 przypadku 
na milion dzieci, nastolatków i młodych osób dorosłych 
[55]. Mięsak Ewinga rozwija się najczęściej w 2. deka-
dzie życia i cechuje się charakterystyczną translokacją 
powodującą powstanie fuzji EWSR1-ETS [6] — w więk-
szości przypadków są to translokacje EWS i genów 
z rodziny ETS czynników transkrypcyjnych, w ponad 
85% przypadków z FLI1, w 10% z ERG [17]. Najczęst-
sza translokacja to t(11;22) (q24;q12). Gen EWSR1 
jest zlokalizowany w 22q12, a FLI1 — w 11q24. Istnieje 
kilkanaście wariantów tych translokacji. Ekspresja białka 
fuzyjnego w normalnych komórkach prowadzi do ich 
śmierci, natomiast w komórkach niezróżnicowanych 
lub nowotworowych powoduje zaburzenia różnicowania 
skutkujące rozwojem nowotworu [56, 57]. Efektem fuzji 
pomiędzy genami z rodzin EWS i ETS są nowe czynniki 
transkrypcyjne, wpływające na procesy komórkowe zwią-
zane z proliferacją, apoptozą, autofagią i żywotnością 
komórek [17].
Zasadniczo uważa się, że nowotwory występujące 
u dzieci mają bardzo stabilne genomy; w pediatrycznych 
mięsakach Ewinga rzadko stwierdza się mutacje genów 
związanych ze szlakami sygnalizacji lub modyfikacjami 
chromatyny [58]. Stwierdzane są mutacje w 3 genach — 
utrata STAG2 (15–17%), CDKN2A (12–22%) i TP53 
(6–7%), z tym że mutacje w genach STAG2 i CDKN2A 
nie występują nigdy razem [58]. Utrata ekspresji STAG2 
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(podjednostka kohezyny SA2) wiąże się z występowa-
niem przerzutów, mogłaby więc być celem terapii [58]. 
Jednak autorzy tej pracy zwracają uwagę, że mutacji 
jest ogólnie bardzo mało i poza wymienionymi powyżej 
raczej nie powtarzają się u różnych chorych. Występują 
jednak powtarzające się zaburzenia liczby chromoso-
mów: dodatkowy chromosom 8 w 50% przypadków, 
nieco rzadziej (20–25%) chromosom 2 i chromosom 1q 
oraz w 10–20% przypadków chromosom 20. Dodatkowy 
chromosom 1q i prawdopodobnie utrata chromosomu 
16q mają negatywne znaczenie prognostyczne [55].
Nadal nie jest pewne, z jakich komórek powstaje 
mięsak Ewinga [55], ale ze względu na obecność charak-
terystycznych fuzji genowych w zasadzie we wszystkich 
przypadkach jest bardzo dobrym obiektem do badania. 
Możliwymi komórkami wyjściowymi są komórki grze-
bienia neuronalnego, jak również komórki mezodermy; 
stwierdzono też, że prekursorowe komórki mięsaka 
Ewinga są wzbogacone w embrionalne komórki proge-
nitorowe osteochondrogenne [59]. 
Podobnie jak w przypadku wielu innych chorób, 
podjęto badania asocjacyjne dla dużej próby obejmu-
jącej 733 chorych oraz ponad 1300 osób kontrolnych 
i wykryto pewne loci predysponujące do wystąpienia 
mięsaka Ewinga — m.in. w 6p25.1, 20p11.22 i 20p11.23. 
Co więcej, badanie to potwierdziło uzyskane wcześniej 
asocjacje dla 3 innych loci [60]. Ze względu na fakt, że 
istnieje kilka takich miejsc, i z uwagi na rzadkie wystę-
powanie choroby stwierdzenie to nie ma wartości prog-
nostycznej, ale być może wytłumaczy lepiej mechanizm 
jej powstawania.
Mięśniakomięsak 
prążkowanokomórkowy 
(rhabdomyosarcoma)
Według klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia 
mięśniakomięsaki prążkowanokomórkowe (RMS, rhab-
domyosarcomas) to złośliwe guzy mięśni szkieletowych 
[2]. Stanowią 40% mięsaków tkanek miękkich u dzieci, 
ale zarazem zaledwie 3–4% wszystkich nowotworów 
w tej grupie wiekowej [17], choć niektóre źródła wska-
zują, że ich częstość może wynosić nawet 5–10% [61]. 
Określenie typu nowotworu jest niesłychanie ważne, bo 
przeżywalność zawiera się w granicach 35–90% w zależ-
ności od podtypu. Mięśniakomięsaki prążkowanoko-
mórkowe dzielą się na kilka typów. Najczęstszy z nich 
to zarodkowy mięśniakomięsak prążkowanokomórkowy 
(ERMS, embryonal rhabdomyosarcoma), który stanowi 
około 60% przypadków; następny pod względem często-
ści (20%) jest pęcherzykowy mięśniakomięsak prążko-
wanokomórkowy (ARMS, alveolar rhabdomyosarcoma), 
zbudowany z komórek mających cechy zarodkowych 
komórek szkieletowych. Dla ARMS charakterystyczne 
są translokacje łączące PAX3 lub PAX7 z FOXO, po-
wstają wówczas geny fuzyjne [6] i w sumie translokacje 
te występują w większości tych nowotworów — łącznie 
w 77% przypadków [17]. Zmiany w ERMS są bardziej 
zróżnicowane — delecje CDKN2A/B (23%), mutacje 
aktywujące FGRF4 (20%), delecje NF1 (15%), muta-
cje aktywujące geny z rodziny ras (12–42%), mutacje 
w FGFR4 (9%) i PIK3CA (5%). Dodatkowo, w 31% 
ERMS występuje wysoka ekspresja GLII [17]. W odnie-
sieniu do RMS nieokreślonego dokładniej w tej samej 
pracy podaje się, że mutacje w szlaku ras występują 
w 35–45%, mutacje w TP53 w 5–22%, a amplifikacja 
MDM2 w 10–17% przypadków.
Niewielka część ERMS i ARMS towarzyszy gene-
tycznym chorobom nowotworowym — m.in. dotyczy to 
zespołu Beckwitha–Wiedemanna, zespołu Wernera, 
zespołu Noonan [6, 62].
Ogólnie w mięsakach wykrywa się mutacje dużo 
rzadziej niż w rakach, choć dane przedstawione powyżej 
tego nie potwierdzają; co więcej, być może sytuacja ta 
ulegnie zmianie przy intensywnie stosowanym obecnie 
podejściu sekwencjonowania genomowego — badania 
prowadzone w grupie 1162 chorych z mięsakami wyka-
zały, że u 55% występowały mutacje w genach takich 
jak TP53, BRCA2 itp., a u 25% stwierdzono potencjal-
nie patogenne warianty w co najmniej jednym genie 
[3]; dane te odnoszą się jednak do różnych mięsaków. 
Mutacje w TP3 stwierdzane są natomiast w przypadku 
mięśniakomięsaka prążkowanokomórkowego tkanek 
miękkich, zarodkowego mięśniakomięsaka prążkowa-
nokomórkowego tkanek miękkich (BRAF, CTNNB1, 
FGFR4, KRAS) i pęcherzykowego mięśniakomięsaka 
prążkowanokomórkowego tkanek miękkich wspomnia-
ne powyżej, będące wynikiem translokacji chromosomal-
nych, fuzje PAX7-FOXO1, PAX3-FOXO1 [63]. Fuzje te 
występują odpowiednio pomiędzy chromosomami 1 i 13 
albo 2 i 13. W wyniku fuzji PAX3-FOXO1 powstaje silny 
aktywator transkrypcji — uważa się, że ma on udział 
w patogenezie ARMS poprzez aktywację genów, m.in. 
PDGFR [17]. Lista genów, których ekspresję reguluje 
ta fuzja, jest długa — obejmuje ponad 200 pozycji [64].
Jednak do procesu nowotworzenia potrzebne są 
też dodatkowe zmiany w genomie, m.in amplifikacja 
MYCN, CDK4 i MIT17-02, delecja CDKN2A lub utrata 
heterozygotyczności w chromosomie 11p15.5 [17, 65]. 
U chorych z ARMS bez powyższych fuzji obecne są mu-
tacje w genach NRAS i PIK3CA [17] Co więcej, niedawno 
stwierdzono, że w mięśniakomięsakach bez fuzji PAX-
-FOXO RAS, działając poprzez szlak RAF-MEK [MAPK/ 
/ERK, mitogen activated protein kinase/extracellular signal 
regulated kinase], hamuje różnicowanie komórek mięś-
niakomięsaka do komórek mięśniowych przez represję 
czynnika miogennego MYOG, potrzebnego do różni-
cowania komórek [66]. Wiadomo też, że kluczowym 
regulatorem wzrostu ARMS jest czynnik SNAIL, który 
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hamuje ekspresję czynników transkrypcyjnych MYF5 
i MYOD; hamowanie SNAIL w mioblastach ludzkich 
powoduje wzrost poziomu czynników sprzyjających róż-
nicowaniu w kierunku mięśni i może mieć ewentualne 
zastosowanie terapeutyczne [67]. 
Obecnie jest coraz więcej prac analizujących mole-
kularne zmiany w RMS, które obejmują także badania 
proteomu i zmian epigenetycznych. Niedawno stwier-
dzono, że ARMS rozwija się w komórkach bardziej 
zróżnicowanych niż ERMS i że w RMS nie tylko na-
stępuje deregulacja szlaku RAS/MEK/ERK/CDK4/6, 
ale także występują zaburzenia w tzw. unfolded protein 
response (szlak związany z reakcją na nagromadzenie 
nieprawidłowo zwiniętych białek) i w przejściu w mitozie 
pomiędzy stadiami G2 i M [68].
Podłoże RMS jest przypuszczalnie skomplikowane. 
Niedawno zidentyfikowano 29 genów wpływających na 
rozwój tego nowotworu — są to zarówno supresory, jak 
i tzw. driver genes, czyli geny sterujące rozwojem nowo-
tworu, związane z różnymi procesami komórkowymi — 
apoptozą, adhezją komórek, naprawą DNA, zwijaniem 
białek, odpowiedzią na stres oksydacyjny — i inne [69].
U chorych z przerzutami z ARMS 4-letnie przeżycia 
są dużo lepsze w przypadku fuzji PAX7-FOXO1 (75%), 
ale dla fuzji PAX3-FOXO1 wynoszą tylko 8% [17]. 
W ERMS ma miejsce utrata obu alleli w regionie 
chromosomu 11p15.5, w którym występuje supresor 
lub supresory nowotworów. Dochodzi też do różnych 
innych zmian w wielu miejscach na chromosomach; 
w około 35% przypadków obecne są także mutacje 
genów z rodziny RAS [17, 70] i dodatkowe mutacje 
w genach TP53, MDM2, CDKN2A, GLI1, CTNNB1 
oraz PRPN11 [17].
Niezróżnicowany mięsak pleomorficzny 
(undifferentiated pleomorphic 
sarcoma) i śluzakowłókniakomięsak 
(myxofibrosarcoma)
Według klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia 
śluzakowłókniakomięsak (MFS, myxofibrosarcoma) jest 
określany jako złośliwy guz fibroblastyczny/miofibrobla-
styczny, a niezróżnicowany mięsak pleomorficzny (UPS, 
undifferentiated pleomorphic sarcoma) — jako mięsak 
niezróżnicowany/niezaklasyfikowany [2]. Guzy takie jak 
UPS nie mają jasnego wzoru różnicowania lub nie jest 
znana odpowiadająca im normalna tkanka. 
W pęcherzykowym śluzakomięsaku tkanek mięk-
kich stwierdzono rzadkie występowanie mutacji w NF1 
i TP53 [63].
W śluzakowłókniaku stwierdza się występowanie 
fuzji KIAA2026-NUDT11, CCBL1-ARL1 i AFF3-PHF1 
[odpowiednio: t(9;X) (p24;p11); t(9;12) (q34;q23); t(2;6) 
(q12;p21)] [2].
Choć dalej te dwa typy nowotworów będą omawiane 
oddzielnie, uzasadnione jest połączenie ich w jednym 
podpunkcie, ponieważ niedawno opublikowane wyniki 
charakterystyki genomowej przeprowadzonej dla róż-
nych mięsaków klasyfikują UPS i MFS jako jedną grupę 
o pewnym zakresie różnic fenotypowych [8]; badania 
te były bardzo szeroko zakrojone i obejmowały analizy 
mRNA, mikroRNA, sekwencji DNA, metylacji i liczby 
kopii poszczególnych genów. Stwierdzono, że geny 
związane z macierzą są wyrażane na wyższym poziomie 
w MFS. W 10% przypadków odnotowano występowanie 
amplifikacji genu CCNE1, natomiast w 11% przypadków 
— VGLL3. Jak podają autorzy, interesujący jest fakt, że 
ponieważ geny te są związane ze szlakiem sygnalizacji 
Hippo, być może inhibitory tego szlaku będą mogły 
znaleźć zastosowanie w terapii MFS i UPS. 
Niezróżnicowany mięsak pleomorficzny jest jednym 
z najczęstszych mięsaków u osób w starszym wieku — 
występuje najczęściej u pacjentów w wieku 50–70 lat, jest 
natomiast rzadki u dzieci. Na ogół guzy są ulokowane 
głęboko, choć niedawno opisano też przypadek UPS 
o lokalizacji skórnej [71]. Spektrum mutacji występu-
jących w UPS nie zostało w pełni scharakteryzowane, 
jednak komórki tych nowotworów są dość podobne 
do mezenchymalnych komórek macierzystych [72]. 
Dostępnych jest bardzo mało prac ogólnych na temat 
tego nowotworu; ogromną większość literatury stanowią 
opisy przypadków. 
Nawet pochodzenie tych nowotworów nie jest jasne, 
ponieważ istnieją przypuszczenia, że mogą to być raki, 
a nie mięsaki — przynajmniej w części przypadków. Co 
więcej, ponieważ klasyfikacja UPS jest trudna ze względu 
na zmieniające się kryteria diagnostyczne, zmiany te zo-
stały opisane, stanowią jednak mało jednorodną grupę. 
Nie istnieją zmiany charakterystyczne dla UPS, choć 
częste są zmiany liczby chromosomów — zarówno ich 
zmniejszenie, jak i poliploidyzacja [73]. Występuje wiele 
różnych zmian w poszczególnych regionach chromoso-
mów, przy czym szczególne istotne znaczenie wydaje się 
mieć region 12q13-15. 
W pojedynczych przypadkach dokładniej badanych 
UPS wykrywa się mutacje w poszczególnych genach, 
na przykład w KRAS i PIK3CA u 1 chorej [74], ale na 
pewno nie jest to — w odróżnieniu od zmian w liczbie 
chromosomów i amplifikacji poszczególnych części 
genomu — charakterystyczne dla wszystkich ani nawet 
dla większości przypadków.
Ze względu na to, że nowotwory te są słabo scha-
rakteryzowane, trudno mówić o celowanej terapii, 
jednak podejmuje się pewne próby w tym kierunku. 
Wykorzystując wcześniejsze dane o zaktywowanej u 20% 
chorych na UPS kinazie białkowej B (AKT B, activated 
protein kinase B), której nadekspresja korelowała ze 
słabym przeżyciem [75], wykazano, że możliwe jest 
zahamowanie in vitro proliferacji komórek z UPS przez 
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zastosowanie skojarzenia inhibitorów szlaku IGF1R/ 
/PI3K/mTOR i inhibitora kinazy IGF1R [76].
Ostatnio przebadano 95 chorych z UPS w celu 
znalezienia ewentualnych mutacji, które umożliwiłyby 
zastosowanie terapii celowanych [77]. Badanie to wy-
kazało między innymi, że klasyfikacja nowotworu jako 
UPS dość często bywa błędna — ostatecznie tylko 18 
pacjentów miało UPS, a 44 MFS, i tylko u 1 chorego 
z UPS wykryto mutację umożliwiającą terapię celowaną 
(konkretnie w genie PIK3CA) [77], wydaje się więc, że 
UPS nie jest kandydatem do wykorzystywania diagnosty-
ki związanej z sekwencjonowaniem genomu pacjentów. 
Śluzakowłókniakomięsak także jest częsty u osób 
w starszym wieku. Badania cytogenetyczne wykazały 
częstą amplifikację regionu chromosomu 5p [72]. Eks-
presja genu ITGA10, który koduje integrynę-a, wiąże się 
z gorszymi wynikami dla chorych. Zarazem stwierdzono, 
że białka TRIO i RICTOR w szlaku sygnalizacyjnym dla 
tej integryny mogą być hamowane za pomocą inhibitora 
RAC (aktywowanego przez wymienione dwa białka) 
i inhibitora mTOR; ich zastosowanie hamowało wzrost 
komórek nowotworowych in vitro [78]. Najnowsze ba-
dania przeprowadzono na 41 nowotworach MFS; dla 
wszystkich wykonano sekwencjonowanie eksomowe 
i badania metylacji, a dla części (29) — sekwencjonowa-
nie RNA [79], następnie zaś zbadano 140 wytypowanych 
genów dla ponad 100 przypadków MFS. Wykryto 14 ge-
nów sterujących onkogenezą, z czego ponad 1/3 mogłaby 
być atakowana przez terapie celowane. W MFS częste 
są zmiany związane z sygnalizacją przez p53 i z genami 
związanymi z punktami kontrolnymi cyklu komórko-
wego (odpowiednio: 51 i 43% przypadków). Autorzy 
znaleźli też trzy wzory metylacji MFS, które łączą się 
z mutacjami sterującymi oraz wynikami klinicznymi 
i wpływają na przeżycie pacjenta. Wydaje się, że w od-
różnieniu od UPS MFS jest nowotworem zdecydowanie 
bardziej jednorodnym i w tym przypadku istnieją dobre 
perspektywy stosowania terapii celowanych.
W tej samej pracy przeprowadzono też sekwencjo-
nowanie RNA; w 29 przebadanych próbkach wykryto 
1653 transkrypty powstałe w wyniku fuzji dwóch genów, 
w tym dla jednego z nich — fuzji SCL37A-BRAF — wy-
kazano w dodatkowych eksperymentach, że powoduje 
powstanie nowotworów u myszy nude, jest więc genem 
sterującym dla konkretnego MFS [79]. Wykazano rów-
nież pewne korelacje zmian w genach regulujących cykl 
komórkowy z gorszymi przeżyciami chorych. Interesu-
jąca okazała się obserwacja, że mutacje w genie GNAS 
wydawały się chronić przed śmiercią spowodowaną 
przez nowotwór [79].
Spora część MFS (14/30) nadeksprymuje białko 
MET [80], co jest związane z amplifikacją genu MET, 
ale także z poliploidyzacją chromosomu 7.
Inne podejście do analizy molekularnej mięsaków 
polega na uzyskiwaniu hodowli komórkowych i pro-
wadzeniu na nich badań. Na ogół, w odróżnieniu od 
badań związanych z analizą DNA i RNA, takie prace 
dotyczą tylko kilku linii i wysnuwanie z nich wniosków 
jest dość ograniczone. Z drugiej strony możliwe jest 
przeprowadzenie badań nad wpływem leków, zdolno-
ścią komórek do inwazji itp. Jedno z takich badań [81], 
przeprowadzone na komórkach od 3 pacjentów, dało 
zachęcające wyniki dla markera CD109 jako identyfi-
kującego bardziej agresywne MFS.
Kostniakomięsak (osteosarcoma)
W patogenezie kostniakomięsaków (OS, osteosarco-
ma) szczególną rolę odgrywają geny kodujące supresory 
nowotworów, w tym białka p53, Rb, RECQL4 (ATP-de-
pendent DNA helicase Q4, inaczej: RecQ-like helicase 4), 
BLM (Bloom syndrome RecQ-like helicase, inaczej: DNA 
helicase, RecQ-like type 2) i WRN (Werner syndrome 
RecQ-like helicase, inaczej: DNA helicase, RecQ-like 
type 3). Białka te mają kluczowe znaczenie w rozwoju 
OS u chorych z zespołami Li-Fraumeni, dziedzicznego 
siatkówczaka, Rothmunda–Thomsona, Blooma lub 
Wernera [82]. Obecnie brak jest leków pozwalających 
na przywrócenie funkcji zmutowanego białka p53, choć 
w badaniach przedklinicznych testuje się liczne związki 
[83]. Chociaż kostniakomięsaki nie mają charaktery-
stycznych translokacji, w przeciwieństwie do np. mięsaka 
Ewinga, komórki OS niosą liczne zmiany typu LOH (loss 
of heterozygosity), co odzwierciedla opisywaną zmien-
ność liczby kopii genów w tych nowotworach. Choć OS 
mają stosunkowo niewiele mutacji w eksonach genów 
w porównaniu z innymi guzami litymi [84], to liczba 
amplifikacji genów w kostniakomięsaku jest wyższa 
niż w przypadku jakiegokolwiek innego nowotworu 
ludzkiego. Wskazuje się, że są to amplifikacje powsta-
jące przez katastrofy chromosomalne (chromothripsis) 
w przypadku OS zarówno wieku dziecięcego, jak 
i dorosłych [85]. We krwi chorych z OS można wy-
kryć DNA krążące, uwalniane z komórek OS, w tym 
charakterystyczne mutacje somatyczne, obejmujące 
też insercje, delecje czy translokacje. Szczególnie 
przydatne do oznaczenia w płynnej biopsji są muta-
cje genu TP53 [86]. Ze względu na liczne zaburzenia 
chromosomalne i mutacje OS wydaje się nowotworem 
potencjalnie odpowiadającym na immunoterapię i obec-
nie prowadzone są badania wczesnych faz nad zastoso-
waniem inhibitorów punktów kontrolnych — anty-PD-1 
i anty-CTLA-4, w tym niwolumabu ± ipilimumabu 
(NCT02304458) i pembrolizumabu (NCT02301039), 
a także INF-a-2b (NCT00134030) i L-MTP-PE (lipo-
somal muramyl tripeptide phosphatidylethanolamine) 
(NCT00631631; NCT02441309) [87].
W ostatnich latach kilka grup przeprowadziło se-
kwencjonowanie OS, w tym sekwencjonowanie całego 
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genomu (WGS, whole genome sequencing) z 47 próbek 
OS z parami zdrowych tkanek kontrolnych, sekwencjo-
nowanie całego eksomu (WES, whole exome sequencing) 
111 próbek z zestawem zdrowych tkanek kontrolnych 
i sekwencjonowanie całego transkryptomu z 36 próbek 
[88–90]. Niestety większość opublikowanych badań do-
tyczących OS odnosi się de facto do przypadków pedia-
trycznych, a listy genów uznanych za istotne dla rozwoju 
OS wieku dziecięcego i OS u dorosłych najprawdopo-
dobniej się różnią [82], choć ostatnio przeprowadzone 
wybrane badania całego genomu wskazują, że mogą one 
być istotnie zbieżne [85]. W analizach próbek z guzów 
dziecięcych (głównie podtyp osteoblastyczny i chon-
droblastyczny) wykazano, że większość (> 70%) guzów 
zawiera zmutowany gen TP53 lub RB. Ponadto analizy 
genomiczne wskazały kolejne geny, których mutacje 
przyczyniają się do rozwoju OS: 1) geny odpowiedzialne 
za regulację cyklu komórkowego i apoptozę (TP53, RB1, 
CDKN2A, CDK4, MDM2, MYC, CARD11, CTNND1, 
BLM, CCNE1, COPS3, PRKCA); 2) geny ścieżki sy-
gnałowej PI3K-mTOR i RAS (EGFR, GNAQ, GNAS, 
ALK, PDGFRA, PDGFRB, PIK3CA, AKT2, PIK3R1, 
PTEN, TSC2, VHL, CBL); 3) geny ścieżki sygnałowej 
Notch (NOTCH1-4, MAML2, FBXW7, PDPK1, AKT1, 
E1F4B); 4) białka naprawy uszkodzeń DNA (BRCA1, 
BRCA2, MLH1, BAP1, ATM, WRN); 5) białka modyfi-
kacji chromatyny (ATRX, FANCA, RECQL4, ARID1A, 
EP300); 6) geny regulacji transkrypcji (Runx1, GAS7, 
MLLT3) i inne [82]. Z kolei badanie genetyczne przy-
padków OS u dorosłych i młodzieży (< 16. rż.) pokazało, 
że geny regulujące rozwój OS u dorosłych to: TP53, 
PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 
catalytic subunit alpha), AKT1 (AKT serine/threonine 
protein kinase 1), H3F3A (H3 histone family member 
3A), SETD2 (SET domain containing 2) i FBXW7 (F-box 
and WD repeat domain containing 7, E3 ubiquitin protein 
ligase). Badanie to wskazało także, że geny regulujące 
angiogenezę (TIE1 i KDR) mogą odgrywać istotną rolę 
w rozwoju OS [84]. Ponadto analizy guzów u dorosłych 
wskazują, że amplifikacja receptora IGF1 (IGF1R) jest 
obserwowana w 14% przypadków [85]. Z kolei badania 
nakierowane na poszukiwanie biomarkerów diagno-
styczno-prognostycznych i analizujące poziom ekspresji 
genów w guzach OS doprowadziły do zidentyfikowania 
charakterystycznych profili ekspresji białka i mRNA 
w komórkach OS. Wykazano deregulację stężenia ErbB-
2 (tyrosine kinase-type cell surface receptor HER2), katep-
syny D, FBXW7, microRNA miR-421 i HMGB1 [high-
-mobility group (nonhistone chromosomal) protein 1]. 
Zasugerowano również, że ekspresja białka macierzy-
-Gla może się przyczyniać do rozprzestrzeniania się 
guza w płucach i powstawania tam przerzutów [91]. Po-
równanie świeżego materiału z biopsji OS kości udowej 
i zdrowej kości udowej wskazuje, że w OS ponad 3300 
genów jest nadeksprymowane, a prawie 2000 cechuje 
się obniżoną ekspresją. Spośród tych genów BTNL9, 
MMP14, ABCA10, ACACB, COL11A1 i PKM2 wykazują 
najwyższą różnicę ekspresji między guzem a prawidłową 
kością. Badanie to wymaga walidacji w większej grupie 
chorych [92]. 
Interesującym kierunkiem rozwoju badań nad OS 
jest obecnie analiza małych RNA, m.in. dlatego, że 
pełnią one funkcje regulatorowe w stosunku do innych 
genów. Charakterystycznym małym RNA deregulowa-
nym w OS jest miR-421. Poziomy ekspresji miR-421 
w surowicy są wyższe u chorych z OS niż u zdrowych 
ochotników. Ponadto ekspresja miR-421 jest wyższa 
w tkankach kostniakomięsaka w porównaniu z sąsia-
dującymi normalnymi tkankami u 90% pacjentów z OS. 
Dodatkowo, poziomy ekspresji miR-421 w tkankach 
OS są skorelowane z poziomami w surowicy chorych. 
Pacjenci z wysoką ekspresją miR-421 mają też krótszy 
OS niż ci z niską ekspresją, a nadekspresja miR-421 pro-
muje proliferację, migrację i inwazję komórek kostnia-
komięsaka. Inne mikroRNA o potencjalnym znaczeniu 
w patofizjologii OS to: miRNA-129-5p (miR-129-5p), 
miR-330-3p, miR-365 czy miR-491-3p [93]. miR-21, 
-34a, -143, -148a, -195a, -199a-3p, -382 regulują aktyw-
ność ścieżek sygnałowych MAPK i PI3K/Akt w OS [94]. 
Ustalenie znaczenia diagnostycznego i prognostycznego 
małych RNA w OS wymaga przeprowadzenia metaana-
lizy oraz walidacji w badaniach prospektywnych. Jest to 
tym bardziej celowe, że małe RNA są łatwo wykrywalne 
we krwi chorych i mogą zostać wykorzystane do opraco-
wania testów diagnostycznych [95].
Funkcjonalne badania z zakresu nauk podstawo-
wych opisują, jaka liczba mutacji i jaka ich kolejność 
są konieczne/minimalne dla procesu rozwoju OS. Gen 
induktor, który może wywołać proces nowotworowy 
w kości, jest klasyfikowany jako pierwszorzędowy. 
Grupa pierwszorzędowych induktorów OS obejmuje 
geny: TP53, NOTCH1, MYC, FOS, NF2, WIF1, BRCA2, 
APC, PTCH1 i PRKAR1A. Penetracje każdego z ww. 
genów są jednak odmienne. Uszkodzenie genów TP53 
i NOTCH może indukować powstawanie nowotworu 
z penetracją bliską 100%, podczas gdy mutacje w WIF1 
i BRCA2 mogą indukować rozwój OS tylko u niewiel-
kiego odsetka pacjentów. Gen, którego zaburzenie nie 
może samodzielnie inicjować procesu nowotworowego 
w kości, jest klasyfikowany jako gen synergistyczny. 
Deregulowany gen synergistyczny może przyspieszyć 
inicjację i wzrost guza, ale może też wpływać na rozwój 
choroby poprzez mutację w linii zarodkowej, zanim 
gen pierwszorzędowy zostanie uszkodzony w wyniku 
mutacji somatycznej. Grupa synergistycznych genów OS 
obejmuje RB1, TWIST, PTEN i JUN [82].
Zbiorcza metaanaliza dostępnych danych proteo-
micznych porównujących ekspresję białek pomiędzy 
komórkami OS a zdrowymi osteoblastami ujawniła listę 
białek, które są potencjalnymi celami obecnie dostęp-
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nych na rynku leków. Choć jest to analiza wstępna, auto-
rzy pracy wskazują, że powinny zostać przeprowadzone 
badania in vitro i in vivo oceniające potencjalną korzyść 
z zastosowania wskazywanych substancji przeciwko 
OS. Białka wskazywane jako potencjalne cele lekowe 
w OS to DNMT1 [DNA (cytosine-5)-methyltransferase 
1] — cel dla leków azacytydyna (Vidaza) i decytabina 
(Dacogen); ERBB2 (receptor tyrosine-protein kinase 
erbB-2) — trastuzumab (Herceptin) i lapatynib (Tycerb), 
afatynib (GILOTRIF), pertuzumab (PERJETA); GSR 
(mitochondrial glutathione reductase) — karmustyna 
(GLIADEL® WAFER); HDAC1 (histone deacetylase 
1) — worinostat (Zolinza); HDAC2 (histone deacetylase 
2) — romidepsyna (Istodax); KIT (mast/stem cell growth 
factor receptor kit) — imatynib (Gleevec), sorafenib 
(Nexavar), sunitynib (Sutent), pazopanib (Votrient), 
dazatynib (Sprycel), aksytynib (Inlyta) i nilotynib (Ta-
signa); FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1) — 
lenwatynib (Lenvima); MET (hepatocyte growth factor 
receptor) — kabozantynib (COMETRIQ), kryzotynib 
(XALKORI); MTOR (serine/threonine protein kinase 
mTOR) — temsyrolimus (Torisel), ewerolimus (Afini-
tor); PARP1 [poly (ADP-ribose) polymerase 1] — olapa-
ryb (AZD2281); PDGFRa (platelet-derived growth factor 
receptor alpha) — imatynib (Gleevec), sorafenib (Nexa-
var), sunitynib (Sutent), pazopanib (Votrient), nilotynib 
(Tasigna), aksytynib (Inlyta) i dazatynib (Sprycel) oraz 
PSMC2 (26S protease regulatory subunit 7) — bortezomib 
(Velcade) [96]. Lista wyżej wymienionych potencjalnych 
punktów uchwytu dla leków celowanych obejmuje też 
te, które są regulowane przez leki oceniane obecnie 
w badaniach klinicznych fazy I/II w OS, w tym bewa-
cyzumab (NCT00667342), sorafenib (NCT00889057; 
NCT01804374), regorafenib (NCI02048371), pazo-
panib (NCT01956669; NCT01759303), kabozantynib 
(NCT02243605), syrolimus (NCT02517918), ewerolimus 
(RAD001) (NCT01804374) i glembatumumab wedotin 
(NCT02487979) [87]. Interesującym potencjalnym ce-
lem leczenia w OS jest też disialogangliozyd, GD2. Jak 
wykazano, terapia anty-GD2 — chimeryczne przeciwcia-
ło anty-GD2, dinutuksymab — poprawia wyniki przeży-
cia u chorych z rozpoznaniem neuroblastoma, a niemal 
wszystkie OS eksprymują dużą ilość GD2. Obecnie 
prowadzone są badania z kilkoma cząsteczkami anty-
-GD2, w tym dinutuksymabem (NCT02484443), Hu3F8 
(NCT02502786), Hu14.18K322A (NCT00743496), tera-
pia komórkowa limfocytami anty-GD2 (NCT02173093, 
NCT02107963) [88].
Chrzęstniakomięsak (chondrosarcoma) 
Choć biologia chrzęstniakomięsaka (CHS, chondro-
sarcoma) pozostaje nadal niejasna, wiadomo, że w miarę 
odróżnicowywania CHS z niskiego do wysokiego stopnia 
złośliwości występuje wzrost liczby aberracji genetycz-
nych. Rola białka p53 w patologii w CHS nadal jest 
niewyjaśniona, ale obecność nadekspresji białka p53, 
aberracje chromosomalne regionu 17p1 i mutacje TP53 
są obecne w prawie wszystkich niskozróżnicowanych 
CHS, co sugeruje, że mutacja/mutacje TP53 są późnym 
zdarzeniem związanym z progresją CHS. Potwier-
dzają to także amplifikacja 12q13 (MDM2) i utrata 
9p21 (CDKN21/p16/INK4A i INK4A-p14ARF) [97]. 
Jednocześ nie nieprawidłowości c-MYC wydają się wy-
stępować we wczesnym etapie onkogenezy we wszystkich 
chrzęstniakomięsakach, a nadekspresja metaloproteinaz 
MMP2, MT1-MMP i TIMP2 oraz nieprawidłowa me-
tylacja p16 i E-kadheryny występują w anaplastycznych 
komórkach odróżnicowanego CHS [98]. Ponadto u 69% 
chorych na konwencjonalnego CHS i w 44% przypad-
kach odróżnicowanych CHS wykryto wysoką fosforylację 
kinazy S6, surogatu aktywności szlaku PI3K-mTOR [99]. 
BEZ235 — inhibitor PI3K i mTOR — znacząco hamo-
wał podziały linii komórkowych CHS oraz wzrost guzów 
CHS w modelu zwierzęcym, co sugeruje, że hamowanie 
szlaku PI3K/mTOR stanowi potencjalnie nową strategię 
terapeutyczną, która mogłaby zostać poddana ocenie 
w badaniach wczesnych faz, możliwe, że także u chorych 
po wcześniejszym niepowodzeniu leczenia inhibitorami 
kinaz (pazopanib) [100, 101]. 
Ostatnie prace wykazały częste występowanie mu-
tacji w genach IDH1 (isocitrate dehydrogenase 1) lub 
IDH2 w prawie połowie CHS, przy czym stwierdzono 
rokownicze znaczenie tych mutacji [102]. Białka IDH, 
kodowane przez geny IDH, katalizują oksydacyjną de-
karboksylację izocytrynianu, wytwarzając aKG i CO2 
w cyklu Krebsa. Wiadomo, że te mutacje powodują pro-
dukcję D-2 hydroksyglutaranu (2HG) z konwersji aKG 
(alfa-ketoglutaranu). 2HG gromadzi się w komórkach 
i hamuje działanie enzymów zależnych od aKG, prowa-
dząc do hipermetylacji DNA i histonów, co powoduje 
zmianę ekspresji genów związaną z nowotworzeniem. 
Związek ten hamuje aktywność TET2 (tet methylcytosine 
dioxygenase 2), która jest zależnym od aKG enzymem 
modyfikującym DNA i odpowiada za demetylację DNA. 
Tak więc 2HG powoduje hipermetylację DNA (poprzez 
hamowanie demetylacji). 2HG hamuje także zależne od 
aKG demetylazy histonów JHKDM (JmjC-domain con-
taining histone lysine demethylases). JHKDM modyfikują 
chromatynę i w ten sposób regulują ekspresję genów. 
Wykazano, że mutacja IDH2 indukuje zależną od 2HG 
hipermetylację DNA w komórkach CHS, co skutkuje 
hamowaniem różnicowania mezenchymalnego. Lecze-
nie związkiem demetylującym, 5-azacytydyną, może 
odwrócić ten blok różnicowania. Obecnie trwają badania 
kliniczne oceniające aktywność kliniczną nowych inhibi-
torów IDH. AG-221 — doustny inhibitor IDH2 — jest 
testowany w badaniach fazy I/II m.in. u chorych z CHS 
z mutacją IDH2 (NCT02273739). Inhibitory IDH AG-
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-881 i AG-120 są również oceniane w badaniach fazy I 
w CHS z mutacją IDH1 i/lub IDH2 (NCT02481154/ 
/NCT02073994); badane jest także skojarzenie metfor-
miny z chlorochiną u chorych z CHS z mutacją IDH1/2 
(NCT02496741) [99]. 
Analiza proteomiczna całego kinomu chrzęstniako-
mięsaków wykazała wyraźną aktywność szlaku AKT1/ 
/GSK3B w przypadku CHS. Ponadto aktywne były szlak 
PDGFR i rodzina kinaz Src, jednak aktywacja ta nie 
przekładała się na efektywność hamowania prolifera-
cji komórek CHS przez imatynib lub dazatynib poza 
modelem in vitro, a odsetki obiektywnych odpowiedzi 
w badaniach fazy II były niskie [103, 104]. W CHS ziden-
tyfikowano hipermutowalność głównego genu kolagenu 
chrząstki — COL2A1 — w 37% przypadków zidentyfi-
kowano insercje, delecje i rearanżacje. Jak wykazano, 
opisane mutacje mogą zaburzać normalną biosyntezę 
kolagenu. Ponadto zidentyfikowano mutacje w IDH1 
lub IDH2 (59% przypadków), TP53 (20%), szlaku RB1 
(33%) i ścieżce hedgehog (18%) [105].
Szlak IHH (Indian hedgehog) i szlak peptydowy 
związany z parathormonem (PTHrP) odgrywają klu-
czową rolę w różnicowaniu zdrowych chondrocytów, 
a jak udowodniono, konstytutywna sygnalizacja IHH ma 
podstawowe znaczenie w patogenezie CHS. Skutkiem 
nieprawidłowej aktywacji tego szlaku są stałe sygnały 
z IHH, które indukują proliferację chondrocytów i wy-
dzielanie PTHrP z chondrocytów do macierzy zewną-
trzkomórkowej. Poprzez sygnalizację auto- i parakrynną 
PTHrP pośredniczy w hamowaniu różnicowania chon-
drocytów i ich apoptozy, utrzymując w ten sposób ciągle 
komórki w stanie podziałów komórkowych [99]. Podczas 
gdy przedkliniczne dane dotyczące aktywności IPI-926 
(saridegibu — doustnego inhibitora ścieżki hedgehog) 
wskazywały na dobrą aktywność tego związku, dane 
kliniczne z badania II fazy u chorych z zaawansowanym 
CHS nie były zadowalające [106, 107]. Podobnie leczenie 
wismodegibem (GDC-0449), oceniane w badaniu fazy II, 
nie przyniosło spodziewanych rezultatów — mediana 
czasu do progresji (mPFS, median progression-free 
survival) wyniosła tylko 3,5 miesiąca, a mediana całko-
witego przeżycia (mOS, median overall survival) — 12,4 
miesiąca [108]. Te rozczarowujące wyniki kliniczne mogą 
wskazywać na niezależną od ligandu aktywację szlaku 
Hh w CHS, która może wystąpić w przypadku mutacji 
utraty funkcji PTCH lub mutacji SMO powodującej 
utratę funkcji i aktywację szlaku poniżej receptorów [99].
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